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Orta kulak cerrahisi anestezisinde remifentanil ile kombine
edilen propofol ve midazolamn etkinliklerinin karsilagtiriimas1*

Comparison of propofol and midazolam combined with remifentanil for
anaesthesia in middle ear surgery
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OZET
Amag: Calismanuzda. orta kulak cerrahisi anestezisinde remifen-
tanil ile kombine edilen propofol ve midazolamm peroperatuar
kanama, hemaodinami, postoperatuar derlenme fizerine etkilerinin
karstastiriimast amaglannustir.
Gereg ve yintem: Timpanoplasti uygulanacak 30 olgn cahsmaya
dahil edilerek, 8 mitkg kristaloid infiizyonu sonrasi, rasgele iki
gruba ayridr. Anestezi indiiksivonunda remifentanil, Grup I'de
propofol. Grup II'de midazolan uygulandr. Anestezi idamesinde;
O2IN20, remifentanil infizyome, Grup 'de propofol, Grup II'de
midazolam infiizyonlary kullamldr. Sistolik, diastolik, ortalama
arter basmglarr (SAB, DAB. OAB). kalp anm iz (KAH) takibi
indiiksiven éncesinde ve peroperatuar 10" ar dk araliklaria yapil-
di. Peroperatuar OAB, baglangic degerinin %25 alinda olacak
sekilde ilag dozlar ayvarlandr. Hedeflenen OAB'ye ulasilamayan
olgularda gliserol wrinitrai infiizyomaea baslandr. Cerrahi saha-
daki kanama. derlenme kriterleri, yan etkiler kaydedildi. Veriler
varyans analizi, student 1 ve ki kare testleriyle degerlendirildi.
P<0.05 anlamli kabul edildi.
Bulgular: [stenen hipotansivon degerine ulasma sivesi Grup 1'de
Grup 11've gére anlamly olarak kisaydr (p<0.05). Grup II'de he-
deflenien OAB degerine wlasmak icin 10 olguda gliserol trinitrat
kullanldr (p<0.05). Grup "de Grup I ve gare OAB ekstiibasyon
ancesi viiksek, KAH ekstiibasyon sonrast diigiikni (p<0.05). Cer-
rahi sahadaki kanama, devlemme kriterleri, yan ctkiler gruplar
arasmda benzerdi.
Sonuc: Oria kilak cerrahisi anestezisinde, remifentanilin propo-
folle kombinasyonunmn midazolamla kombinasyonundan daha iyi
kosullar sagladigr kanaatine vardik.
Analiar kelimeler: Remifentanil, propofol. midazolam, orta kulak
cerrehist,

SUMMARY

Objective: The aim of this study was to compare the effects of
propofol and midazolam combined with remifentanil on perope-
rative bleeding, haemodynamy and postoperative recovery cha-
racteristics when used for anaesthesia in middle ear surgery.

Study design: Thirty patients undergoing tympanoplasty were
included the study and randomly assigned two groups after infu-
sion of & mitkg crysialoid solution. Anaesthesia was induced with
remifentanil and propefol in Group I or midazolam in Group 1.
In the maintenance of anaesthesia combination of O2IN20, remi-

fentanil continvous infusion and propafol continuous infusion in

Group | or midazolam continuous infusion in Group Il were nused.
Systolic, diastolic, mean arterial pressure (SAP, DAP, MAP), he-
art rate (HR) valies were recorded hefore induction and ar 10
min intervals peroperatively. Drug dosages were adjusted to ma-
intain the peroperative MAP below %25 of basal MAP. Glyserol
trinitrat was used when marked MAP was unachieved. Bleeding
in the surgical field, recovery characteristics and adverse ¢ffects
were recorded. Results were analysed with analyses of variance,
student’s t and chi sguare tests, p<0.05 was considered as signifi-
can.

Results: The time to achieve marked MAP value was significanily
shorter in Group 1 than Group Il (p<0.05). Glyserol trinitrat was
used in 10 patients in Group 11 to achieve marked MAP (p<0.05).
MAP was higher before extubation and HR was lower after cx-
tubation in Group I than Group Il (p<0.05). Bleeding in the sur-
gical field, recovery characteristics and adverse effects were
similar between the groups.

Conclusion: In conclusion: combination of propofol with
remifentanil provided better results than midazolan when used

for anaesthesia in middle car surgery.

Keywords: Remifentanil, propofol, midazolam. middle ear sur-
gery.
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GIRIS

Orta kulak ameliyatlari; peroperatuar fasial
sinirin ortaya konulmas: sirasinda spontan hare-
ketlerin mutlak kaybinin gerekli olmasi, azot
proptoksitin orta kulaktaki etkileri, hava embo-
lisi olasiligi, mikrocerrahi sirasinda kanama
kontrolii gibi anestezi agisindan dikkat edilmesi
gereken bazi ozelliklere sahip girisimlerdir (1).
Ayrica, cerrahiye bagli peroperatuar olusabile-
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cek komplikasyonlarin, operasyon sonunda er-
ken donemde deerlendirilmesini saglamak
amaclyla hizli derlenme istenen ozelliklerden-
dir.

Propofol ve remifentanil gibi yeni, kisa etki-
li anestezikler kombine olarak intravendz anes-
tezide kullanilmakta ve 1iml bir hipotansiyon
olusturmaktadir (2, 3). Diger bir iv ajan olan
midazolam da etkisinin hizli baslamasi ve kisa
stirmesi nedeniyle remifentanille uygulanabilir
ve giivenlidir (4).

Calisgmamizda, orta kulak cerrahisi anestezi-
sinde remifentanil ile kombine edilen propofol
ve midazolamin peroperatuar kanama, hemodi-
nami ve postoperatuar derlenme lizerine etkile-
rinin karsilagtirilmast amaclanmustir.,

GEREC VE YONTEM

Hastane Etik Kurulu izniyle ASA I-1T gru-
bundan timpanoplasti uygulanacak 30 olgu ca-
lismaya dahil edildi. Premedikasyon uygulan-
mayan olgular ameliyat salonuna alindiktan
sonra iv damar yolu acilarak 8 ml/kg kristaloid
inflizyonuna baglandi. Tiim olgularda sistolik,
diastolik, ortalama arter basinclar: (SAB, DAB,
OAB) ile kalp atim hizi (KAH) ve periferik ok-
sijen satlirasyonu monitorize edilerek baslangic
degerleri kaydedildi.

Rasgele iki gruba ayrilan olgularda, anestezi
indiiksiyonunda 1 pg/kg remifentanil bolus do-
zu (60 sn’de uygulandi) ve 0.25 ug/kg/dk in-
tiizyonu, propofol-remifentanil grubunda (Grup
I) 2 mg/kg propofol, midazolam-remifentanil
grubunda (Grupll) 0.2 mg/kg midazolam uygu-
landi. Biling ve kirpik refleksinin kaybini taki-
ben 0.5 mg/kg atrakiiryum verilerek entiibas-
yon gerceklestirildi. Anestezi idamesinde
%50/%50 O2/N20 karigimi, 0.25 pug/kg/dk re-
mifentanil infiizyonu, Grup I'de 4-6 mg/kg/s
propofol infiizyonu, Grup II’de 0.05 mg/kg/s
midazolam infiizyonu kullanildi. Tidal volim 8
ml/kg, solunum sayst 10/dk olacak sekilde me-
kanik ventilasyon uygulandi.

Indiiksiyon sonrasi radial artere iv kaniil
yerlestirilerek invaziv SAB, DAB, OAB ile
KAH takibi vapildi. Peroperatuar OAB, baglan-

gic degerinin %25 altinda olacak sekilde ilac
dozlar1 ayarlandi. Hedeflenen OAB’ye ulasila-
mayan olgularda, remifentanil dozu iki katina
cikilip 5 dk beklendi, cevap alinamayan olgu-
larda propofol ve midazolam infiizyon hizlari
onceki dozun yarisi kadar artirild. Iki kez doz
ayarlamasina ragmen istenen OAB ye ulasila-
mayan olgularda gliserol trinitrat inflizyonuna
baslandi. KAH 1n 50 vuru/dk altina diismesi
bradikardi olarak tanimlandi ve 0.5 mg atropin
ile tedavi edildi.

Cerrahi sahadaki kanama aym cerrah tara-
findan 6 puanh skala (0: Kanama yok, 1: Hafif
kanama, aspirasyon gerektirmeyen, 2: Hafif ka-
nama, aralikli aspirasyon gerektiren, cerrahi sa-
hay: tehdit etmeyen miktarda, 3: Hafif kanama,
sik aspirasyon gerektiren, aspirasyondan birkac
saniye sonra cerrahi sahay1 tehdit eden kanama,
4: Orta kanama, sik aspirasyon gerektiren, aspi-
rasyon durduruldugu anda cerrahi sahayi tehdit
eden kanama, 5: Siddetli kanama, siirekli aspi-
rasyon gerektiren, aspirasyonla temizlenemeye-
cek diizeyde olup cerrahi sahayi ciddi olarak
tehdit eden kanama) (5) ile degerlendirildi.

Cerrahi olarak ilk ciltalti kapama siitiirii ile
birlikte propofol ve midazolam, cerrahi olarak
son cilt siitiirii ile birlikte remifentanil ve N20
uygulamasi sonlandirildi, rezidiiel noromuskii-
ler blok atropin-neostigmin ile antagonize edil-
di. Bu dénemden baslayarak spontan solunu-
mun baglamasmna kadar gecen siire, géz acma,
ekstiibasyon, adini-dogum tarihini sdyleme sii-
releri derlenme kriterleri olarak degerlendirildi.
Anestezik ajanlar kesildikten sonra 10 dk’lik
stire i¢inde spontan solunumu dénmeyen olgu-
lara naloksan ve naloksan uygulamasina rag-
men yanit alinamayan olgulara flumazenil uy-
gulanmasi planlandi. Postoperatif derlenme
odasina alinan olgulara bulanti-kusma icin me-
toklopramid, agri i¢in meperidin uygulandi.
Yan etkiler olarak bradikardi, bulanti, kusma,
titreme, kas rijiditesi takip edildi.

Veriler istatistiksel analiz olarak student t
testi, varyans analizi ve ki kare testleri ile de-
gerlendirildi. P<0.05 anlamli olarak kabul edil-
di.
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Tablo 1: Gruplarin demografik 6zellikleri, anestezi siireleri
Grup [ (n:15) Grup II (n:15)
Yas (y11) 2793 £7.50 31.27 £ 10.70
Agirlik (kg) 66.27 +£7.98 7020+ 12.45
Cinsiyet (K/E)* 6/9 7/8
Anestezi siiresi (dk) 151.33 £ 41.81 155.33 £44.06
Hipotansit anestezi siiresi (dk) 106.67 + 35.54 108.0 £45.86

Degerler ort + standart sapma veya * olgu sayist olarak verilmisgtir.

Tablo 2: Gruplarin hemodinamik parametrelerinin kargilagtirimas

SAB (mmHg) OAB (mmHg) KAH (mmHg)

Grup I Grup II Grup | Grup II Grup 1 Grup 1T
Bazal 120.53 % 11593 + 90.00 + 85.26 + 7527 + 76.2 +
9.44 10.36 4.00 9.12 8.33 11.12
Hipot. anest. 94.75 + 92.63 + 721 % 63.1 + 63.99 + 63.58 +

doéneminde’ 6.81 7.74 4.73 5.69 4.65 8.95
Ekst. dncesi 109.13 + 105.6 + 83.53 + 7373 69.4 + 682 +
517 %% 10.67 *# 3.76 #* 0,74 #/ 4.4 % 1378 %
Ekst. sonras 128.33 + 125.07 £ 94.13 912+ 78.13 86.0 +
6.99 * 7.83 % 4.12 7.5 6.32 10.09°

Degerler orl £ standart sapma olarak verilmistir.

(Ekst: Ekstiibasyon, hipot. anest.: hipotansif anestezi) (Hedeflenen OAB degerine ulagiimas ile hipotansif
anestezinin sonlandirildi@n siirede 10 dklik araliklarla yapilan dlgiimlerin ortalamasi olarak hesaplanan deger)
(*p<0.05 bazal degerler ile kargtlastimldigimda, **p<0.05 gruplar aras karstlagtirmada)

BULGULAR

Gruplarin demografik verileri, anestezi, hi-
potansif anestezi siireleri benzer olarak deger-
lendirildi (Tablo 1).

Istenen hipotansiyon degerine ulagma siiresi
Grup I'de Grup II'ye gore anlamli olarak kisa
bulundu (7.47 + 2.26 dk’ya karsihk 12.67 +
3.18 dk) (p<0.05). Grup II'de hedetlenen OAB
degerine ulagmak icin Grup I'den anlamli ola-
rak farkh olacak sekilde 10 olguda gliserol
trinitrat kullamilmasi gerekti (p<0.05).

Bazal degerler ile karsilastirildiginda SAB
(p<0.01), OAB (p<0.01) ve KAH (p<0.05) eks-
tiibasyon 6ncesinde her iki grupta da anlamh
olarak diisiiktii (Tablo 2). Ekstiibasyon sonra-
sinda SAB, Grup I ve Grup II'de bazal degerle-
re gore yiiksek saptandi (p<0.05) (Tablo 2).
Gruplar arast karsilastirmada; Grup I'de Grup
[I'ye gore OAB ekstiibasyon 6ncesi yiiksek
(p<0.05), KAH ekstiibasyon sonrasi diisiik
(p<0.05) bulundu.

Cerrahi sahadaki kanama gruplar arasinda
benzerdi (p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3: Gruplann kanama skoru ve derlenme kriterleri

Grup I Grup I
Kanama skoru 1.06 £ 0.25 1.26 £ 045
Spontan solunum baglama (dk) 420%1.15 473+£1.03
Goziinii agma (dk ) 573+ 1.16 533x1.11
Ekstiibasyon (dk) 6.13+1.36 3534 094
Admi-dogum tarthini séyleme (dk) 7.66 + 1.63 7.07+£1.22
Degerler ort £ standart sapma olarak verilmistir.
Tablo 4: Yan etkiler
Grup I (n:15) Grup IT (n:15)

Bradikardi 3 (%20) 2(%17.5)
Bulanti 3 (9%20) 5 (%33.3)
Kusma 2(%13.3) 3 (%20)
Titreme -- --
Kas rijiditesi -- e

Degerler olgu sayist (%) olarak verilmigtir.

Derlenme kriterleri gruplar arasinda benzer

olarak degerlendirildi (p>0.05) (Tablo 3).

Her iki grupta da naloksan ve flumazenil ge-
reksinimi olmadi (p>0.05)

Yan etkilerin insidansi gruplar arasinda ben-
zer olarak degerlendirildi (p=>0.05) (Tablo 4).

TARTISMA

Mikroskop altinda calisma gerektiren giri-
simlerden biri olan orta kulak cerrahisinde, kii-
ciik diizeydeki kanamalar bile ameliyat sahasin-
da galigmay zorlagtiracagindan, kansiz bir alan
elde etmek icin kan basmemnmn kontrolii dzel bir
onem tagimaktadir, Plastik cerrahi, maksillofa-
stal cerrahi, kulak-burun-bogaz cerrahisi gibi,
kontrollii hipotansiyon sonrast kan basincinin
hizla normale dénmesinin reaksivoner kanama-
ya neden olabilecegi durumlarda nispeten yavas
baslayan ve normal kan basing¢larma yavas do-
hen, orta dereceli hipotansiyon tercih edilir (6).

Propofol ve remifentanil gibi yeni, kisa etki-
li anestezikler kombine olarak total intravendz
anestezide siklikla kullanilmakta, ilimh bir hi-
potansiyon olusturmaktadir (2, 3).Diger bir iv
ajan olarak kullanilabilen midazolam da, etkisi-
nin hizli baglamasi ve kisa stirmesi, cerrahi giri-
gim sirasinda uygulanan infiizyonun kesilme-
sinden sonraki yart dmriiniin, cerrahi prosediir-
lerden etkilenmemesi nedeniyle remifentanille
birlikte uygulanabilir ve giivenlidir (4, 7, 8).

Calismamizdaki amaclarimizdan biri; pro-
pofol ve midazolamin remifentanil ile kombi-
nasyonlarinin hipotansif etkilerinin degerlendi-
rilmesiydi. Literatiirde kontrollii hipotansiyon
saglamak amaciyla orta kulak cerrahisinde pro-
pofol-remifentanil ve midazolam-remifentanil
kombinasyonlarimin karsilastirldigr calisma bu-
lunmamaktadir. Caligmamizda istenen OAB de-
gerine propofol-remifentanil kombinasyonu ile
anlamli olarak daha kisa siirede ulagilmistir. Yi-
ne istenen OAB degerine ulagmak i¢in propo-
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fol-remifentanil grubunda ek bir hipotansif aja-
na ihtiya¢ olmazken, midazolam-remifentanil
grubunda 10 olguda ek olarak gliserol trinitrat
kullanilmasi gerekmistir. Bu durumda propofol-
remifentanil kombinasyonu kontrollii hipotansi-
yon saglamada midazolam-remifentanil kombi-
nasyonuna gore daha etkili olarak degerlendiril-
migtir.

Remifentanil yiiksek dozlarda veya propofol
gibi vazodilatator etkili bir ajanla birlikte uygu-
landiginda hipotansiyona neden olabilir (9). Ay-
rica bir¢ok ¢alismada propofol uygulamalarinin
kan basincini %20-30 oranmda disiirdiigi gos-
terilmistir (10, 11). Bu 6zelligi nedeniyle hipo-
tansit yan etkinin istendigi girigimlerde tercih
edilme nedeni olabilir (9). Calismamizda iste-
nen OAB degerine ulasma siiresinin propofol-
remifentanil kombinasyonunda daha kisa olma-
sin1 buna bagladik. Yapilan bir grup ¢aligmada
da midazolamm belirgin kan basinci diigiigline
yol agmadigi ortaya konmugtur (12-14).

Degoute ve ark.nin iki caligmasinda (15, 16)
timpanoplasti operasyonlarinda 1 pg/kg bolus
sonrast Meg/kg/dk remifentanil infiizyonu, 120
e/kg/dk propofol infiizyonu veya sevofluran
ile kombine olarak kullanilmisg, ilave bir hipo-
tansif ajan kullanimina gerek kalmadan kont-
rollii hipotansiyon saglanmis, operasyon saha-
sinda kuru bir alan ve dolayisiyla iyi cerrahi
kosullar elde edilmigtir. Caligmamizda propo-
fol-remifentanil grubunda kontrollii hipotansi-
yon ve operasyon sahasi olarak bu iki ¢aligma-
ya benzer sonuclar elde ettik.

Ekstiibasyon sonrasinda propofol-remifenta-
nil grubunda KAH nin midazolam-remifentanil
grubuna gore diisiik olmasinin nedeninin, pro-
pofoliin baroreseptor iizerindeki etkisinin doku-
lardan redistribiisyonuna bagl olarak devam et-
mesi oldugu diigiiniildii (17). Yapilan bir bagka
calismada, propofol dozu ile orantili olarak ba-
rorefleks mekanizmanin deprese oldugu ve kalp
atim hizinm azaldigi, fakat bu azalmanin anti-
kolinerjik tadaviye cevap verdigi bildirilmistir
(1.

Orta kulak cerrahisinde fasial sinirle ilgili
geligebilecek komplikasyonlarin erken donem-

de taninmasi, ancak hastanin kendine gelmesiy-
le yapilabilecek fizik muayeneyle miimkiin ola-
bileceginden, derlenmenin kisa siirede gercek-
lesmesi, bu tiir ameliyatlarda anestezi agisindan -
onemli bir faktor olarak karsimiza cikmaktadir.
Calismamizda derlenme kriterlerimiz propofol-
remifentanil kombinasyonlarinin kullanildigi
caligmalardan Chung ve ark.nin (18) kisa siireli
cerrahl girisim gecirecek olgularda yaptiklar
ve Loop ve ark.’nmn (19, 20) kulak burun bogaz
cerrahisinde yaptiklari calismalara benzer de-
gerlerde bulunmustur.

Remifentanilin midazolamla kombine kulla-
nildigi, Casati ve arknmin ¢aliymasinda (21), kisa
siireli girisim i¢in anestezi uygulanmasi sirasin-
da, propofol+fentanil kullanilan olgularla karsi-
lagtirma yapilmug, Aldrete skoru ile degerlendi-
rilen derlenme midazolam grubunda propofol
grubuna gore biraz daha kisa olmakla birlikte,
taburcu olabilecek duruma gelme zamanlari
benzer olarak degerlendirilmistir. Calismamiz-
da spontan solunum baglama zaman digindaki
derlenme kriterlerimiz, yukaridaki ¢aligmaya
benzer sekilde midazolam kullandigimiz grupta
biraz daha kisa olmakla birlikte, aradaki fark
anlaml olarak degerlendirilmemistir.

Remifentanil ile iligkili yan etkiler en sik
bulanti-kusma ve titreme olarak karsimiza ¢ik-
maktadir (18, 20, 22-24). Calismamizda bulan-
ti-kusma bu literatiirlerle benzer olarak en sik
yan etki olarak tespit edilmis, ancak insidansi
bakimindan gruplar arasinda anlaml fark bu-
lunmamustir.

Sonug olarak: orta kulak cerrahisine yonelik
anestezide, remifentanilin propofol ile kombi-
nasyonunun peroperatuar kanama ve derlenme
lizerine etkilerinin midazolam ile kombinasyo-
nuna benzer olmasina ragmen, remifentanilin
propofol ile kombinasyonunda istenilen hemo-
dinamik degerlerin ve stabilitenin daha ¢abuk
ve ek bir hipotansif ajan kullanmadan saglana-
bilmesi nedeniyle daha iistiin oldugu kanaatine
vardik. '
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